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のアミロイド前駆体タンパク質 (amyloidprecursor protein: APP) と命名された 1回貫
通型の膜タンパク質が同定されたヘ Asは、 APPが細胞膜外で βセクレターゼに
よって、次いで膜内で千セクレターゼによりそれぞれ切断されることによっ
されるO しかしこの代謝系は、正常脳においても機能していることから、
の正常な代謝産物の一つであるヘ Asは主として 40残基の As40、42残基の As42






ADには、遺伝子変異を伴わない孤発性 AD(sporadic Alzheimer's disease: と
遺伝子変異を伴う家族性AD(familial Alzheimer' s disease: FAD)がある。 SADは、




るAPPの変異は As42配列外のものと配列内のものに分類される o As42配列外の変
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一方で As42配列内の変異としては、に l家系、 D7NのTottori家系、 A21G
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られる 5種の変異型 As40およびAs42(A21 
を高純度で化学合成した。
これらの変異体の神経細胞毒性を、 PC12細抱を用いた法によって調べたと








































示唆された(図 2)0 As42の活性発現における 22位および、位のターン形成の重要






























































































以上の結果より、 As42の凝集体においては、 22位および 23位でターン構造を形
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